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COMMUNICATION
REGARD ACTUEL SUR LA BIOLOGIE ET LA NATURE DES AGENTS
RESPONSABLES DES ENCÉPHALOPATHIES SPONGIFORMES
TRANSMISSIBLES
INSIGHT ON THE BIOLOGY AND NATURE OF THE AGENTS CAUSING
TRANSMISSIBLE SPONGIFORM ENCEPHALOPATHIES
Par Hubert LAUDE(1)
(Communication présentée le 21 juin 2012)
Les encéphalopathies spongiformes transmissibles (EST) sont des maladies dues aux prions. Depuis
leur découverte, ces agents atypiques ont suscité bien des interrogations. À l’instar d’agents infec-
tieux conventionnels tels que les virus, ils manifestent des propriétés de diversité de souche, de spé-
cificité d’espèce et de tropisme tissulaire, non dénuées d'implications en termes de santé publique.
Cette communication donne un aperçu sur les avancées en biologie des prions, qui conduisent vers
une validation formelle du concept selon lequel ces agents seraient dépourvus de génome propre
et essentiellement constitués d’une protéine codée par l’hôte.
Mots-clés : EST, prion, diversité phénotypique, barrière d’espèce, risque zoonotique, nature de l’agent trans-
missible.
RÉSUMÉ
(1) Unité de Virologie et Immunologie Moléculaires, UR892, INRA, 78352 Jouy en Josas
Transmissible spongiform encephalopathies (TSE) are caused by prions. Since their discovery, these
atypical agents have raised many questions. Like conventional infectious agents such as viruses, they
are characterised by strain variations, species specificity and tissue tropism, all relevant properties in
terms of public health. This communication provides a brief overview of advances in biology of prions
and of the progresses toward a formal validation of the concept whereby these agents lack a genome,
and use of a host-encoded protein as their active component.
Key words : TSE, prion, phenotypic diversity, species barrier, zoonotic risk, nature of the transmissible agent.
SUMMARY
En mars 1996, le ministre de la Santé britannique annonçait
que plusieurs personnes avaient développé une nouvelle forme
de maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) liée à la consommation
de tissus provenant de bovins atteints par la maladie de la
« vache folle », ou encéphalopathie spongiforme bovine (ESB).
Il s’en est suivi une crise sanitaire sans précédent, avec des réper-
cussions économiques considérables sur la filière viande bovine
en Europe. La MCJ et l’ESB sont des encéphalopathies spon-
giformes transmissibles (EST), un groupe de maladies provo-
quées par des agents infectieux non conventionnels, désormais
communément appelés prions. L’effort de recherche suscité à
l’échelon international s’est traduit par une avancée remarquable
des connaissances sur ces agents, que cette communication se
propose d’illustrer en se focalisant plus particulièrement sur deux
aspects : le lien entre diversité de souche et barrière d’espèce,
et la validation du concept de prion et son extension à d’autres
situations pathologiques.
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LES EST : DES PROTÉINOPATHIES
TRANSMISSIBLES
Les EST se caractérisent par une atteinte dégénérative du système
nerveux central (SNC), manifestée au plan clinique par divers
désordres locomoteurs, comportementaux ou sensoriels, et au plan
histo-pathologique par une perte neuronale, une gliose astrocy-
taire et une vacuolisation du tissu nerveux. Toutefois le seul trait
pathognomonique des EST est la présence dans le SNC d’agré-
gats constitués d’une forme anormalement repliée de la PrPC*, une
protéine constitutivement exprimée dans le tissu nerveux des mam-
mifères. Cette forme pathologique, désignée PrPSc*, est détectable
par des anticorps anti-PrP après un traitement dénaturant qui pré-
serve la forme agrégée. La durée d’incubation suite à une trans-
mission naturelle ou expérimentale est longue, chiffrable en
années chez les hôtes naturels, en mois dans un modèle expéri-
mental murin dit « rapide ». Ces maladies sont inexorablement
fatales, et les approches thérapeutiques font cruellement défaut.
Les EST affectent principalement les ruminants et l’homme
(revue: Collinge 2001). La tremblante des ovins et des caprins,
identifiée depuis plus de deux siècles, est très répandue dans le
monde, et peu de pays sont parvenus à l’éradiquer.
L’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) est apparue en 1986
au Royaume-Uni sous forme d’une épizootie dont le déclen-
chement a été imputé à l’utilisation de stocks de farine mal inac-
tivés, combinée au recyclage continu des carcasses. En Amérique
du nord, diverses espèces de cervidés sauvages sont atteintes par
la maladie du dépérissement chronique, en forte expansion
durant les dernières décennies. Chez les petits ruminants (ovins,
cervidés), les EST peuvent se propager naturellement selon un
mode authentiquement contagieux, la charge infectieuse présente
dans les annexes placentaires et les excrétas telle la salive étant
suffisante pour permettre une transmission par voie orale.
Les EST humaines ont trois étiologies possibles : sporadique,
infectieuse, génétique. La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ)
sporadique, avec une fréquence de  1/106, est responsable de
90 % des cas d’EST humains. Les formes infectieuses incluent :
le Kuru, dont la propagation dans une tribu de Nouvelle-
Guinée impliquait des pratiques cannibales rituelles ; la forme
variante de MCJ (vMCJ), apparue en 1996 et liée à l’ingestion
de tissu bovin infecté par l’agent ESB, responsable de plus de
200 décès en majorité au Royaume-Uni ; les formes iatrogènes
(près de 400 cas recensés à ce jour), dues à l’inoculation acci-
dentelle d’un matériel infectieux tel que l’hormone de croissance
extractive ou un produit dérivé du sang dans le cas du vMCJ,
etc. Les formes dites familiales, beaucoup plus rares, telles que
la MCJ familiale, l’insomnie fatale familiale ou le syndrome de
Gerstmann-Sträussler-Scheinker, sont invariablement asso-
ciées à une mutation dans la région codante du gène spécifiant
la PrP (PRNP).
La PrP joue un rôle crucial dans la pathogénie des EST (revue :
Aguzzi & Callela, 2009). Il s’agit d’une glycoprotéine d’envi-
ron 200 acides aminés, d’expression assez ubiquitaire, implan-
tée dans la membranaire cellulaire via une ancre glypiée. Le rôle
fonctionnel de cette protéine, très conservée chez les mammi-
fères, demeure incertain. L’inactivation du gène par knocking out
dans plusieurs espèces n’engendre que des anomalies phénoty-
piques discrètes. Parmi les fonctions probables, on retiendra une
activité neuroprotectrice et un rôle dans la transmission synap-
tique et dans le développement embryonnaire précoce. La tran-
sition de la PrP vers la forme pathologique, la PrPSc, met en jeu,
non une modification chimique covalente, mais une altération
de la structure tridimensionnelle, qui conduit à une augmen-
tation de la teneur en feuillet ß-plissé, détectable par spectro-
scopie infrarouge notamment. Cette transition conformation-
nelle confère à la PrP des propriétés physico-chimiques
nouvelles : insolubilité dans les détergents non-ioniques, ten-
dance à l’agrégation, résistance accrue à la digestion protéoly-
tique et à la dénaturation thermique. Des souris chez les-
quelles le gène codant a été inactivé au stade embryonnaire ne
développent pas de maladie, ni même ne propagent le prion suite
à une inoculation intracérébrale. De plus, chez plusieurs espèces
existe un polymorphisme naturel du gène qui détermine étroi-
tement la propension à développer une EST. Chez l’homme, la
totalité des cas actuels de vMCJ sont homozygotes pour la
méthionine au codon 129, alors que ce génotype ne concerne
que 40 % de la population. Chez le mouton, un polymorphisme
impliquant trois codons est associé à une sensibilité (allèle VRQ)
ou une résistance (allèle ARR) à la tremblante.
Si nombre de désordres neurodégénératifs chez l’homme ont éga-
lement pour origine l’accumulation d’isoformes mépliées d’une
protéine neuronale, la transmissibilité interindividuelle reste un
trait marquant et singulier des EST. Les propriétés atypiques de
l’agent transmissible, notamment sa résistance exceptionnelle
à des traitements physicochimiques efficaces contre les agents
infectieux classiques, tel que l’autoclavage, le fait que la
recherche d’un acide nucléique spécifiquement associé à l’in-
fectiosité soit restée infructueuse, mais aussi le rôle clé de la PrP
tant dans la pathogénie que dans la sensibilité aux EST ont
conduit à l’émergence de l’hypothèse radicale dite de la « pro-
téine seule ». Selon cette hypothèse, l’agent infectieux – le prion
– serait essentiellement constitué de multimères de PrPSc,
dont l’accumulation dans les cellules par accrétion de molécules
de PrPC résulterait d’une interaction physique directe entre les
deux isoformes (Prusiner 1982). La propagation de l’agent infec-
tieux, consubstantielle au processus de conversion, s’apparen-
terait donc au phénomène de polymérisation induite qui tend
à former des agrégats ordonnés, fibrillaires, par le jeu d’inter-
actions intermoléculaires entre brins ß-plissés, bien docu-
menté dans le cas des protéines amyloïdogènes.
DIVERSITÉ PHÉNOTYPIQUE DES PRIONS ET
TRANSMISSION INTERSPÉCIFIQUE : DEUX
PHÉNOMÈNES INDISSOCIABLES
À l’instar des agents infectieux conventionnels, dotés d’un
génome, les prions présents au sein d’une même espèce mani-
festent une diversité de souche. Ainsi, il est possible de propager
* C pour « cellulaire » ; Sc pour « scrapie », la tremblante en anglais.
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sur une lignée génétiquement pure de souris, homozygote au
locus PRNP, au moins une demi-douzaine de souches diffé-
renciables entre elles sur une base physicochimique et neuro-
pathologique (revue : Béringue et al. 2008a). Les critères utili-
sés pour le « typage » de souche incluent la taille des fragments
de PrPSc résistants à la protéolyse (la « PrPres »), le temps d’in-
cubation de la maladie et sa présentation clinique, la topogra-
phie tissulaire des dépôts de PrPSc et des lésions spongiformes
dans le cerveau. Les prions sont également capables de coloniser
les tissus lymphoïdes avec une efficacité qui varie fortement
selon les souches. Le déterminisme moléculaire de cette sur-
prenante variabilité phénotypique, indépendante du génome
de l’hôte, demeure mal compris et a longtemps été un argument
majeur de réfutation de la théorie du prion. Cependant,
diverses données expérimentales indiquent qu’elle pourrait
être sous-tendue par une variation conformationnelle de la PrP
au sein des multimères de PrPSc : à chaque souche correspon-
drait un « conformère » distinct, à même de lui conférer ses
caractéristiques propres et de les perpétuer (revue : Collinge &
Clarke, 2007). En revanche, le déterminisme du tropisme cel-
lulaire ou tissulaire d’un prion, manifesté par la sélectivité appa-
rente des populations neuronales infectées et le caractère lym-
phoinvasif ou non, échappe pour l’instant à la compréhension.
L’inoculation expérimentale d’un prion issu d’un hôte naturel à
une espèce hétérologue, telles que la souris ou le hamster –
modèles les plus utilisés pour la propagation au laboratoire de ces
agents – conduit généralement à une transmission de la maladie
chez une partie seulement des animaux, à l’issue d’une longue phase
d’incubation. La répétition des inoculations aboutit en quelques
passages à une homogénéisation et un raccourcissement du temps
d’incubation et à l’atteinte de la totalité des animaux, qui reflè-
tent l’adaptation de l’agent à son nouvel hôte. La porosité de cette
barrière dite « d’espèce » est très variable. La susceptibilité d’un
hôte à l’infection par un prion hétérologue est déterminée par le
gène PrP. Afin de faciliter l’adaptation d’un prion à son nouvel
hôte les recherches font largement appel à des lignées de souris
transgéniques exprimant la PrP de l’espèce cible naturelle, en l’ab-
sence de la PrP endogène. L’expression – ou mieux la surexpres-
sion - d’un transgène codant la PrP ovine, par exemple, permet
d’estomper la barrière de transmission habituellement rencontrée
lors de l’inoculation expérimentale de l’agent de la tremblante à
la souris, avec pour effet une efficacité de transmission complète
et une durée d’incubation brève comparée aux lignées murines
conventionnelles (Béringue et al. 2008b).
Il est désormais clair que le potentiel de transmission interspéci-
fique d’un prion est contingent de la diversité de souche (Collinge
& Clarke, 2007). Le spectre d’hôte est en effet susceptible de varier
fortement en fonction de la souche. Ainsi, les souris conven-
tionnelles, ordinairement réfractaires à la transmission d’isolats
humains associés aux formes sporadiques de MCJ, se montrent très
réceptives vis-à-vis du prion responsable de la forme variante, ce
avec des isolats issus de patients de génotype identique au locus
PRNP. Cet exemple montre clairement que la barrière de trans-
mission ne dépend pas du seul degré d’homologie entre les
séquences de PrP des deux espèces considérées, mais plutôt du degré
de compatibilité stéréospécifique existant entre la PrPSc associée
à la souche présente chez l’espèce infectante, et la PrPC du
nouvel hôte. Le terme de barrière de transmission semble donc
ici plus approprié que celui de barrière d’espèce. Quoi qu’il en soit,
il importe de retenir qu’en l’état actuel des connaissances, la capa-
cité d’un prion à franchir une barrière d’espèce demeure impré-
dictible. De façon tout aussi imprédictible, un prion peut soit
conserver, soit acquérir de nouvelles propriétés phénotypiques à
l’occasion d’une transmission interspécifique. Ainsi, l’agent ESB
tend à conserver ses caractéristiques de souche originelles lors d’une
transmission à différentes espèces, dont l’homme et le chat, ce qui
a permis de confirmer l’origine bovine de l’agent vMCJ. À l’in-
verse, la transmission expérimentale de l’encéphalopathie trans-
missible du vison au hamster à conduit à l’isolement de deux
souches phénotypiquement distinctes. La transmission interspé-
cifique, voire allotypique (entre deux individus de génotype dif-
férent) pourrait donc être l’un des moteurs de l’évolution des prions
dans les conditions naturelles.
L’émergence de la vMCJ a conduit à la prise de conscience bru-
tale qu’un prion issu d’une espèce animale consommée par
l’homme pouvait constituer une menace grave, situation qui
impose désormais une attitude de vigilance adéquate, en parti-
culier vis-à-vis d’une souche de prion nouvellement répertoriée.
À cet égard, la dernière décennie a été marquée par l’identification
de pas moins de trois nouvelles souches de prions chez les rumi-
nants domestiques, fruit de la surveillance et du dépistage à grande
échelle pratiqué sur ces espèces dans les pays européens. Tel est
le cas pour la souche dorénavant connue sous le nom de Nor98,
responsable chez les petits ruminants d’une forme de trem-
blante dite « atypique ». Cette souche se distingue nettement des
autres souches de tremblante du terrain par ses caractéristiques
neuropathologiques et moléculaires à la fois chez les espèces cibles
et chez la souris transgénique « ovinisée », à laquelle elle se trans-
met aisément, alors que les souris conventionnelles y sont réfrac-
taires. La prévalence sur le terrain de tels cas est proche de celle
des cas de tremblante « classique ». Alors qu’avant l’émergence
de l’ESB, l’existence d’EST était inconnue chez les bovins, le
nombre de souches capables d’infecter cette espèce s’élève main-
tenant à trois depuis l’identification de deux variants, désignés
ESB-H et ESB-L. Même si dans divers pays, le nombre de ces cas
atypiques tend désormais à dépasser celui des cas d’ESB classique,
ils restent rares, avec une fréquence proche de celle des cas de
MCJ sporadique chez l’homme. Ils pourraient correspondre à de
formes sporadiques d’EST, vraisemblablement d’origine sponta-
née (revue: Laude & Béringue, 2009).
L’évaluation du potentiel de transmission interspécifique d’un
prion ne peut s’effectuer que de manière empirique. Les approches
disponibles afin de documenter un éventuel risque zoonotique
reposent essentiellement sur l’inoculation à l’animal, avec deux
types de modèles : le singe, auquel des considérations d’ordre
éthique et financier imposent de recourir de façon raisonnée, et
les souris transgéniques « humanisées » surexprimant un allèle
du gène PRNP humain, qui constituent un très bon modèle « de
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première intention ». L’absence de propagation du prion chez
de telles souris lors d’une inoculation intracrânienne à dose mas-
sive fournit une indication en faveur d’un risque zoonotique
limité. À l’inverse, une transmission observée dans ces condi-
tions doit inciter à mener des études complémentaires, en par-
ticulier sur la possibilité d’une transmission par voie orale.
Quel bilan peut-on tirer actuellement? Les données issues des
essais de transmission de l’agent ovin Nor98 et de l’agent ESB-
type H à une lignée transgénique exprimant l’allèle Met129 de
la PrP humaine sont rassurantes dans la mesure où aucune trans-
mission n’a pu être observée, même à la suite de transmissions
itératives. L’échec des essais de transmission du prion responsable
du dépérissement chronique à la souris « humanisée » va éga-
lement dans le sens d’une forte barrière interspécifique entre cer-
vidés et humains. En revanche, l’agent ESB-type L se transmet
très efficacement par voie intracérébrale à ces souris, de même
qu’au macaque (Béringue et al. 2008b). Enfin, il faut prendre en
compte les résultats d’une étude récente qui révèle que, même
lors d’une inoculation par voie intracrâniale, le tissu splénique
peut être le siège d’une accumulation de prion bien plus efficace
et/ou plus précoce que le tissu nerveux dans plusieurs modèles
murins mimant une forte barrière de transmission interspécifique.
L’absence de désordres neurologiques et de PrPSc détectable dans
le cerveau ne permettrait donc pas d’écarter la possibilité d’une
infection « silencieuse » des tissus lymphoïdes par un prion hété-
rologue. Cela implique que les tissus extraneuronaux devraient
être plus systématiquement analysés lors de l’évaluation expé-
rimentale du potentiel zoonotique des prions animaux (Béringue
et al. 2011).
VERS UNE VALIDATION FORMELLE ET UNE
EXTENSION DU CONCEPT DE PRION
L’hypothèse de « la protéine seule » comme agent transmissible
des EST chez les mammifères, longtemps perçue comme non
conforme aux canons de la biologie, a valu à S. Prusiner, son
plus ardent défenseur, le prix Nobel de Médecine en 1997. Face
aux vives oppositions qu’elle a suscitée et suscite encore chez
certains, force est de constater que la théorie du prion n’a fait
que gagner du terrain. Il est maintenant formellement prouvé
que chez les eucaryotes unicellulaires, la transconformation et
la multimérisation d’une protéine normale de la cellule (Sup3,
Ure2 chez la levure Saccharomyces, HetS chez le champignon
Podospora) permet la transmission non-mendélienne de certains
traits phénotypiques (revue : Upstain & Lindquist, 2002). Plus
d’une vingtaine de prions sont identifiés à ce jour chez la levure.
S’agissant des prions de mammifères, pourtant à l’origine de ce
concept, les investigations menées en ce sens ont progressé plus
lentement en raison de difficultés techniques inhérentes à leur
manipulation. Néanmoins, plusieurs prédictions cruciales du
concept ont pu être expérimentalement validées durant la der-
nière décennie. Ces prédictions sont fondamentalement de deux
types : 1) la création d’un prion de novo devrait être possible par
une manipulation physicochimique ou génétique de la struc-
ture tridimensionnelle de la PrPC ; 2) la réplication d’un prion
en milieu acellulaire devrait pouvoir être obtenue si les parti-
cules infectieuses sont dotées de la capacité de « seeding », propre
aux protéines amyloïdogènes.
Une première percée a été réalisée par le groupe de S. Prusiner
avec la propagation d’un prion « synthétique » chez des souris
inoculées avec une préparation de PrP recombinée produite dans
la bactérie E. coli, puis soumise à un cycle de dénaturation/rena-
turation induisant une fibrillation de la protéine. Ces souris ont
développé une atteinte neurologique typique d’une EST et trans-
missible à d’autres souris. Ce résultat, qui en raison de son carac-
tère quelque peu fortuit a d’abord suscité beaucoup d’incrédu-
lité, a pu être reproduit, y compris dans un autre laboratoire. À
ce jour, une douzaine de prions synthétiques ont ainsi été géné-
rés, dont les propriétés physico-chimiques et biologiques dif-
fèrent, à l’image des souches de prion naturelles (Colby &
Prusiner, 2011). Une approche différente, reposant sur l’idée
qu’une souris transgénique exprimant un gène PRNP compor-
tant l’une des mutations associées aux cas d’EST familiale chez
l’homme devrait être susceptible de développer un désordre neu-
rologique spontané et transmissible, a été tentée avec succès par
le groupe de S. Lindquist. Une lignée de souris a été créée, chez
laquelle la mutation Asp178Asn, responsable de l’insomnie
fatale familiale, a été introduite par recombinaison homologue
dans le gène PRNP endogène. Ces souris ont progressivement
développé des anomalies discrètes touchant l’hypothalamus, de
même que des souris sauvages ultérieurement inoculées avec un
homogénat de cerveau provenant d’animaux atteints (Jackson
et al. 2009). Deux observations similaires ont ensuite été
publiées par d’autres équipes, en utilisant cette fois des muta-
tions non naturelles. Enfin, une avancée décisive a été obte-
nue avec la propagation efficace de prions en milieu strictement
acellulaire, par ensemencement d’un homogénat de cerveau sain
avec du matériel contenant de la PrPSc, selon la technique de
PMCA (protein misfolding cyclic amplification) mise au point par
le groupe de C. Soto (Castilla et al. 2008). La PMCA permet
l’amplification exponentielle – virtuellement ad infinitum – non
seulement de la PrPSc, mais également de l’infectiosité, avec un
maintien des caractéristiques de souche. Cette technique est
désormais utilisée en routine dans de nombreux laboratoires car
elle permet de détecter la présence de prion avec une extrême
sensibilité.
Considérées globalement, les données disponibles portent à
croire que la probabilité que la théorie du prion, dans son
essence, puisse être invalidée dans l’avenir tend vers zéro. Il est
en outre frappant de constater que ces dernières années ont vu
s’accumuler nombre d’observations qui tendent à incriminer un
mécanisme pathogénique de type prion dans diverses situations
pathologiques, au premier chef diverses affections dégénératives
dont la prévalence est bien supérieure à celle des EST, telles que
les maladies d’Alzheimer, de Huntington, et de Parkinson. Là
aussi, l’événement causal est l’accumulation de formes mépliées
d’une protéine ou d’un peptide codés par le génome de l’hôte,
sous une forme agrégée de nature amyloïde (amyloid precursor
protein [APP], huntingtine,  -synucléine, respectivement).
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S’il n’y a aucune évidence que ces maladies soient transmissibles
d’individu à individu accidentellement et a fortiori naturelle-
ment, la diffusion au sein d’un tissu nerveux atteint selon un
mode analogue à celui des prions apparaît en revanche comme
plausible à la lumière d’un nombre croissant de données expé-
rimentales convergentes (revue: Jucker & Walker, 2011). À titre
d’exemple, l’injection de peptide Aß provenant de patients
atteints de la maladie d’Alzheimer à des souris surexprimant le
précurseur APP enclenche un processus d’agrégation qui s’étend
à d’autres régions du cerveau et ce, avec une typologie des dépôts
variable selon le donneur, évocatrice du phénomène de souche
pour les prions.
Il faut enfin mentionner l’existence de mécanismes « prion-like »
dans des situations physiologiques cette fois, sur lesquels plu-
sieurs publications ont récemment attiré l’attention. Deux
protéines, CPEB (cytoplasmic polyadenylation element binding pro-
tein) qui joue en rôle dans la facilitation mémorielle à long terme
chez Aplysia californica, et MAVS (Mitochondrial antiviral-signa-
ling) qui relaie une réponse antivirale associée à la voie RIG-1
dans l’immunité innée, pourraient ainsi être les premières d’une
liste d’« amyloïdes fonctionnels », jouant alors un rôle bénéfique
via un changement conformationnel et une agrégation auto-
entretenue (Si et al. 2010; Hou et al. 2011). Considérée un temps
comme scientifiquement hérétique dans le cas des prions, la
notion selon laquelle la transition vers un état alternatif stable
offrirait aux êtres vivants un moyen commode de moduler l’ac-
tivité d’une protéine sans altérer le gène codant fait son
chemin…
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